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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TRASTUZUMABUM
INDICATII:

1. tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar incipient, HER2 pozitiv:

e dupa interventie chirurgicald, chimioterapie (neoadjuvanta sau adjuvanta) si radioterapie (daca este
cazul)

e fin asociere cu chimioterapia neoadjuvanta, urmata de terapia adjuvanta cu Herceptin, pentru boala
avansata local (inclusiv inflamatorie) sau tumori cu diametrul > 2 cm

e dupa chimioterapia adjuvanta cu doxorubicind si ciclofosfamida, in asociere cu paclitaxel sau
docetaxel

e in asociere cu chimioterapia adjuvanta constand in docetaxel si carboplatina

2. tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar metastazat (CMM), HER2 pozitiv:

e ca monoterapie in cazul pacientilor tratati anterior cu cel putin doua scheme chimioterapice pentru
boala lor metastaticad; chimioterapia anterioara trebuie sa fi inclus cel putin o antraciclind si un
taxan, cu exceptia cazurilor in care aceste chimioterapice nu erau indicate

e in asociere cu paclitaxel pentru tratamentul pacientilor care nu au urmat tratament chimioterapic
pentru boala lor metastatica si pentru care nu este indicat tratamentul cu antracicline

e in asociere cu docetaxel pentru tratamentul pacientilor care nu au urmat tratament chimioterapic
pentru boala lor metastatica

e 1n asociere cu un inhibitor de aromataza pentru tratamentul pacientelor n perioada
postmenopauza, cu CMM cu receptori hormonali prezenti, care nu au fost tratate anterior cu
trastuzumab

SOLICITARE: modificarea notarii cu (****) si notarea cu (**)
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Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Trastuzumabum

1.2.1. DC: Herceptin 150 mg
1.2.2. DC: Herceptin 600mg/5ml

1.3 Cod ATC: LO1XC03

1.4. Detinatorul de APP: Roche Registration Ltd. - Marea Britanie

1.5. Tip DCI: cunoscut

1.6. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

1.pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
2.solutie injectabild Tn sistem de administrare

Concentratia

1. 21 mg/ml;
2. 600mg/5ml

Calea de administrare

1. intravenoasa;
2. subcutanata

Marimea ambalajului

1. cutie x 1 flacon pulbere pt. concentrat solutie
perfuzabila
2. cutie x 1 flacon de6bml din sticla transparenta de tip 1
cu dop de cauciuc butilic laminat cu film de fluorezina
continand 5ml solutie injectabila

1.7. Pret (RON) —CANAMED editia aprilie 2016

Denumire comerciala Ambalaj | Concentratie/U.T. | Pret cu améanuntul | Pret cu amanuntul
al U.T. maximal cu TVA maximal cu TVA/UT
Herceptin 150 mg 1 21 mg/ml 2368.94 2368.94
Herceptin 600mg/5ml 1 600mg/5ml 6796.02 6796.02
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1.8. Indicatiile terapeutice si dozele de administrare conform RCP-urilor Herceptin 150mg Herceptin
600mg/5ml [1]

Indicatii terapeutice

Doza zilnica recomandata

Durata medie a
tratamentului

%+ Herceptin este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu cancer mamar incipient (CMI), HER2 pozitiv:

e dupa interventie chirurgicala, chimioterapie

(neoadjuvanta sau adjuvanta) si radioterapie (daca este cazul)

e in asociere cu chimioterapia neoadjuvantd, urmata de
terapia adjuvanta cu Herceptin, pentru boala avansata
local (inclusiv inflamatorie) sau tumori cu diametrul > 2
cm

e dupda chimioterapia adjuvantda cu doxorubicina si
ciclofosfamida, in asociere cu paclitaxel sau docetaxel

. in asociere cu chimioterapia adjuvanta constand fin
docetaxel si carboplatina

* Herceptin este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu cancer mamar metastazat (CMM), HER2 pozitiv:
e ca monoterapie n cazul pacientilor tratati anterior cu cel
putin douad scheme chimioterapice pentru boala lor metastatica;
chimioterapia anterioara trebuie sa fi inclus cel putin o
antraciclina si un taxan, cu exceptia cazurilor in care aceste
chimioterapice nu sunt indicate; pacientii cu receptori
hormonali prezenti trebuie de asemenea sa fi prezentat un esec
la tratamentul hormonal, cu exceptia cazurilor in care acest tip
de tratament nu a fost indicat
e in asociere cu paclitaxel pentru tratamentul pacientilor
care nu au urmat tratament chimioterapic pentru boala lor
metastatica si pentru care nu este indicat tratamentul cu
antracicline
e 1n asociere cu docetaxel pentru tratamentul pacientilor
care nu au urmat tratament chimioterapic pentru boala lor
metastatica
inhibitor
tratamentul pacientelor in perioada postmenopauza, cu CMM

. in asociere cu un de aromatazd pentru

cu receptori hormonali prezenti, care nu au fost tratate anterior
cu trastuzumab

Cancer mamar incipient

schema terapeuticd sdptdmdnald
si la trei saptamani

Doza initiala de  incarcare
recomandata de Herceptin este de
8 mg/kg greutate corporala

Doza de intretinere recomandata

de Herceptin la intervale de trei

saptamani este de 6 mg/kg
greutate corporald, incepand la trei
saptdmani  dupd administrarea

dozei de incarcare.

schema terapeuticd s&pt&ménal&,
Doza initiald de incarcare este de 4
mg/kg, urmatd de 2 mg/kg fin
fiecare saptamana, concomitent cu
paclitaxel dupa chimioterapia cu
doxorubicina si ciclofosfamida.

Doza recomandata de Herceptin
forma subcutanata este de 600 mg,
indiferent de greutatea corporald a
pacientului. Nu este necesarda o
dozd de fincdrcare. Aceasta doza
trebuie

administrata pe cale

subcutanata, in decurs de 2-5
minute, la interval de trei
saptdmani.

Cancer mamar metastazat

schema terapeuticd la trei
sdptamani

Doza initiala de  fincarcare

recomandatd este de 8 mg/kg
greutate corporala.

Doza de intretinere recomandata la
intervale de trei saptamani este de

pacientii  cu CMI
trebuie tratati cu
Herceptin pe o]
perioadda de un an
sau pana la recurenta
bolii,

prima; nu se

oricare apare

recomandad
prelungirea perioadei
de tratament dupa
un an la pacientii cu
CMI

pacientii cu CMM
trebuie tratati cu
Herceptin pana la

progresia bolii
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6 mg/kg greutate corporala,
incepand la trei saptamani dupa
administrarea dozei de incarcare.

schema terapeuticd sdptdmdnald
Doza initiala de fincarcare de
Herceptin recomandata este de 4
mg/kg greutate corporala.

Doza de intretinere saptdmanala de
Herceptin recomandata este de 2
mg/kg greutate corporal3,
incepand la o saptamana dupa
administrarea dozei de incarcare.
administrarea in asociere cu
paclitaxel sau docetaxel

in studiile clinice pivot (H0648g,
M77001), paclitaxel sau docetaxel
au fost administrate in ziua care
urmeaza primei doze de Herceptin
(pentru doze, vezi Rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP-ul)
pentru paclitaxel sau docetaxel) si
imediat dupa dozele urmatoare de
Herceptin, daca doza precedenta a
fost bine tolerata.

administrarea in asociere cu un
inhibitor de aromatazd

intr-un  studiu  clinic  pivot
(BO16216), Herceptin si anastrozol
au fost administrate din ziua 1. Nu
au  existat  restrictii privind
intervalele de administrare intre
Herceptin si anastrozol (pentru
doze, vezi RCP-ul pentru anastrozol
sau alti inhibitori de aromataza).

1.9. Compensare actuala in baza:
e HG 720/2008: Sublista C, DCI-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
regim de compensare 100%, Sectiunea C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care
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beneficiaza asiguratii inclusi Tn programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul
ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, pozitia 39

e Ordinului 1301/500/2008, pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii,
cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale
de sdnatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile
ulterioare

2. CRITERII DE EMITERE A DECIZIEI PENTRU ELIMINAREA/ADAUGAREA NOTARII CU (*), (**), (***) SAU
(****):
Conform ordinului 861/2014, anexa 2, lit. B, pct.7, criteriile in baza carora se poate realiza modificarea

notarii cu [ * ] a unui DCI deja compensat sunt:

v" Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate si considerate standard terapeutic (prima
linie de tratament) in Ghidurile europene si internationale in vigoare;

v" Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate care se adreseaza unei patologii extrem
de grave (amenintatoare de viata/ supravietuire limitata);

v"  Medicamente corespunzdtoare unor DCl-uri deja compensate la care a expirat perioada de protectie a
patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar;

v" Tncheierea de contracte de tip cost-volum, cost — volum — rezultat pentru facilitarea accesului rapid al
pacientilor la alternative de tratament (stabilirea profilului pacientului tinta, stabilirea numarului maxim
de pacienti care pot fi tratati si perioada pentru care se asigura tratamentul).

2.1 Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate si considerate standard terapeutic
(prima linie de tratament) in Ghidurile europene si internationale in vigoare

Cancer mamar incipient
Ghidul pentru diagnostic, tratament si monitorizare a cancerului de san primar, publicat in 2015 de
catre Societatea Europeand de Oncologie prezinta urmatoarea schema terapeutica pentru stadiul incipient

al acestei afectiuni [2]:
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Conform ghidului mentionat, administrarea asocierii trastuzumab+chimioterapie la pacientii care
prezinta tumori mamare HER2+ determina reducerea la jumatate a riscului de recurenta al bolii, comparativ
cu riscul de recurenta rezultat in urma administrarii chimioterapiei, ceea ce reprezinta o imbunatatire
absoluta cu 10% a supravietuirii fara semne de boala si o imbunatatire cu 9% a supravietuirii globale pe o
perioada 10 ani (nivel de evidenta |, grad de recomandare A)[3,4].

Trastuzumabul este recomandat a fi administrat pacientilor care prezinta ganglioni limfatici pozitivi,
tumori >1cm si sunt incadrati in stadiul NO de boala. Datoritd riscului crescut de recaderi, terapia cu
trastuzumab poate fi luata in considerare la pacientii aflati in stadiul NO, cu tumori <1cm, in special daca nu
prezinta receptori estrogenici (nivel de evidenta IV, grad de recomandare B)[5].

in majoritatea studiilor, trastuzumabul a fost administrat timp de 1 an de zile, desi in studiul FinHER
s-au observat rezultate similare dupa 9 luni de tratament (nivel de evidenta Il, grad de recomandare A). Nu
au fost observate beneficii terapeutice suplimentare in urma administrarii timp de 2 ani a trastuzumabului,
conform rezultatelor obtinute din studiul clinic HERA [6)].

Studiul clinic PHARE a evaluat eficacitatea trastuzumabului administrat timp de 6 luni cu cea a
trastuzumabului administrat timp de 12 luni. Rezultatele obtinute nu au aratat diferente semnificative in
privinta eficacitatii intre cele doua regimuri de administrare. Prin urmare, s-a stabilit ca perioada optima de
tratament cu trastuzumab sa fie de 1 an [7].

Profilul de tolerabilitate al trastuzumabului a fost considerat satisfacator, desi au fost raportate
disfunctionalitati cardiace. Datorita afectarii cardiace, s-a considerat necesara monitorizarea periodica a
functiei cardiace la pacientii care primesc acest medicament. Asocierea dintre trastuzumab si antracicline
nu este recomandata, datoritd cardiotoxicitatii (nivel de evidenta |, grad de recomandare B). Asocierea
dintre trastuzumab si taxani a evidentiat un profil de siguranta bun si un rdaspuns mai bun terapeutic,
comparativ cu administrarea secventiala a acestor medicamente (nivel de evidenta I, grad de recomandare
A) [8]. Trastuzumabul poate fi asociat in siguranata radioterapiei sau terapiei endocrine.

Dubla blocare HER-2 asociatd chimioterapiei (trastuzumab + lapatinib, trastuzumab +pertuzumab) a
determinat cresterea ratei de raspuns patologic complet comparativ cu chimioterapia asociata unui singur
medicament cu actiune anti HER2.

Asocierea trastuzumab + lapatinib nu a determinat imbunatatirea obiectivelor pe termen lung si prin
urmare terapia mentionata nu este recomandata [9-10].

Pentru asocierea trastuzumab + pertuzumab, este necesara confirmarea beneficiilor terapeutice prin
rezultatele studiului clinic Aphinity, inainte de a fi acordata autorizatia pentru aceasta administrare. Totusi,
pentru anumiti pacienti aflati in grupul cu risc crescut de evolutie a bolii, asocierea trastuzumab +
pertuzumab poate fi luata in considerare ca optiune acceptabilad de terapie neoadjuvanta.

Tratamentul cu trastuzumab trebuie initiat in context neoadjuvant in asociere cu secventa cu taxani,
crescand astfel probabilitatea de obtinerea a raspunsului patologic complet (considerat un factor de
prognostic bun).
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Pentru tumorile luminale de tip B, HER2+ tratamentul recomandat este chimioterapia, terapia
endocrina si trastuzumab (nivel de evidenta I, grad de recomandare A).

Chimioterapia nu trebuie administratda concomitent cu terapia endocrina (nivel de evidenta ll, grad de
recomandare D). Trastuzumabul, in schimb, poate fi administrat in asociere cu terapia endocrina, dar si cu
chimioterapia care nu contine antracicline (nivel de evidenta |, grad de recomandare A).

n cazul Tn care existd tumori de dimensiuni mici, fard ganglioni pozitivi, se recomanda administrarea
asocierii paclitaxel +trastuzumab, terapie care a oferit rezultate excelente intr-un studiu clinic [11].

Chimioterapia asociata trastuzumabului se recomanda si pentru tumorile HER2+, care nu sunt luminale
(nivel de evidenta |, grad de recomandare A).

Pentru situatiile Tn care exista contraindicatii la chimioterapie sau pacientul refuza acest tratament, se
recomanda terapia endocrina asociata trastuzumabului (nivel de evidenta V, grad de recomandare A).

Cancer mamar metastatic

Ghidul clinic al Societatii Europene de Oncologie publicat in anul 2016 [12] recomandad urmatoarele
optiuni terapeutice in neoplasmul mamar avansat HER2+:

«+ prima linie terapeutica pentru neoplasmul mamar metastatic HER2+, la pacientii care au primit un
tratament anterior (adjuvant) sau la cei netratati: trastuzumab sau chimioterapie + trastuzumab
(asociere considerata terapeutic superioara datoritd valorilor supravietuirii fara progresia bolii si a
supravietuirii globale comparativ cu chimioterapia + lapatinib)- nivel de evidenta |, grad de
recomandare A;

% terapia de primd linie: pertuzumab + trastuzumab + chimioterapie si-a dovedit superioritatea
comparativ cu asocierea trastuzumab + chimioterapie si reprezinta tratamentul de electie pentru
neoplasmul mamar metastatic netratat anterior HER2+ (datorita beneficiului privind supravietuirea
globald) — nivel de evidenta |, grad de recomandare A; se precizeaza cd la momentul publicarii ghidului
nu s-a realizat comparatia terapiei cu pertuzumab cu alte terapii anti-HER2 cum ar fi: trastuzumab
emtansin; din lipsa de date se recomanda sa nu se utilizeze asocierea pertuzumab + trastuzumab +
docetaxel decat ca prima linie terapeutica,

% Tn neoplasmul mamar metastatic HER2+ netrat anterior cu pertuzumab se poate utiliza pertuzumab si
in afara primei linii terapeutice— nivel de evidenta Il, grad de recomandare C

% dupa terapia cu trastuzumab, trastuzumab emtansin, ca a doua linie de tratament, prezinta o
eficacitate superioara comparativ cu alte terapii HER2 (versus lapatinib + capecitabind sau alt
tratament ales) -nivel de evidenta |, grad de recomandare A; se recomanda administrarea trastuzumab
emtansin la pacientii care au inregistrat progresia bolii dupa cel putin un regim terapeutic cu
trastuzumab, datorita beneficiului terapeutic privind supravietuirea global3,
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%+ 1n neoplasmul mamar metastatic HER2+ care a recidivat dupa terapia adjuvanta antiHER2 se vor utiliza
alte optiuni terapeutice anti-HER2, daca acestea nu sunt contraindicate si sunt disponibile; in prezent
nu s-a stabilit ordinea optima a acestor tratamente- nivel de evidenta |, grad de recomandare B

«* toxicitatea medicamentelor (dezvoltata in urma unei utilizari indelungate sau prezenta la nivel local)

trebuie luata in considerare (se recomanda radioterapia stereotactica in locul radioterapiei cerebrale

atunci cand este disponibila si se poate utiliza (de exemplu, pentru un numar limitat de metastaze

cerebrale).

2.2 Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate care se adreseaza unei patologii extrem
de grave (amenintatoare de viata/supravietuire limitata)
Cancerul mamar este principala cauza de deces prin afectiuni maligne in randul femeilor din Europa.

Tn 2012, incidenta anuald estimatd a cancerului de san ajustatd in functie de varsta in Europa (40 de
tari) a fost de 94,2/100 000, iar mortalitatea de 23,1/100 000. Incidenta a crescut dupa introducerea
screening-ului prin mamografie si tendinta continua o data cu inaintarea in varsta a populatiei.

Supravietuirea la 10 ani in cancerul de san depaseste 70% in majoritatea regiunilor din Europa, ratele
de supravietuire fiind mai mici Tn Europa de Est (54%) si respectiv mai mari in tarile din Nordul Europei
(75%). Au fost raportate rate de supravietuire la 10 ani de 89% in cazul bolii locale, de 62% in cazul celei
regionale si de 10% pentru boala metastatica [13].

Riscul anual de recidiva atinge un nivel maxim in al doilea an dupa diagnosticare, insa se situeaza intre
2%—5% in anii 5-20; exista tendinta ca pacientele cu interesare ganglionara sa aiba risc anual de recidiva
mai mare decat cele fira. in primii ani, riscul de recidivd este mai mare la pacientele cu cancer ER-negativ,
insa la aproximativ 5—-8 ani dupa stabilirea diagnosticului riscul anual de recidivda scade sub nivelul
corespunzator tumorilor ER-pozitive [lll, B] [14]. Recidiva cancerului de san poate surveni chiar la distanta de
peste 20 de ani dupa stabilirea diagnosticului initial, mai ales la pacientele cu boalad cu status ER/PgR-
pozitiv. In general, pentru femeile diagnosticate cu neoplasm mamar la varste de 50-69 ani au fost
raportate rate crescute de supravietuire, comparativ cu femeile tinere si cu cele cu varste = 70 de ani [13].

2.3 Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate la care a expirat perioada de protectie a
patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar;
Nu e cazul.

2.4 Incheierea de contracte de tip cost-volum, cost — volum — rezultat pentru facilitarea accesului rapid al
pacientilor la alternative de tratament
Nu e cazul.
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3. CONCLuzIl

Avand in vedere cele expuse mai sus, consideram ca medicamentul cu DCI Trastuzumabum intruneste
criteriile de emitere a deciziei pentru eliminarea/adaugarea notarii cu (*), (**), (***) sau (****) a unui DCI
deja compensat conform ordinului 861/2014.

4. RECOMANDARI

Propunem modificarea Hotararii Guvernului nr. 720/2008, Sublistei C ”DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii In regim de compensare 100%”, Sectiunea C2, DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi Tn programele nationale de sanatate
cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, pozitia 39 si
trecerea DCI Trastuzumabum de la (****) la (**).

Referinte bibliografice:

1. RCP Herceptin 150 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila,
http://www.ema.europa.eu/docs/ro_RO/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000278/WC500074922.pdf, accesat in octombrie 2016

2. E.Senkus et al., Primary breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Annals
of Oncology 26 (Supplement 5): v8—v30, 2015, _https://annonc.oxfordjournals.org/content/26/suppl_5/v8.full.pdf+html,
accesat in octombrie 2016

3. Gianni L, Dafni U, Gelber RD et al. Treatment with trastuzumab for 1 year after adjuvant chemotherapy in patients with
HER2-positive early breast cancer: a 4-? year follow-up of a randomised controlled trial. Lancet Oncol 2011; 12: 236-244

4. Slamon D, Eiermann W, Robert N et al. Adjuvant trastuzumab in HER2-positive breast cancer. N Engl J Med 2011; 365:
1273-1283

5. Gonzalez-Angulo AM, Litton JK, Broglio KR et al. High risk of recurrence for patients with breast cancer who have human
epidermal growth factor receptor 2-positive, node-negative tumors 1 cm or smaller. J Clin Oncol 2009; 27: 5700-5706

6. Goldhirsch A, Gelber RD, Piccart-Gebhart MJ et al. 2 years versus 1 year of adjuvant trastuzumab for HER2-positive breast
cancer (HERA): an open-label, randomised controlled trial. Lancet 2013; 382: 1021-1028

7. Pivot X, Romieu G, Debled M et al. 6 months versus 12 months of adjuvant trastuzumab for patients with HER2-positive
early breast cancer (PHARE): a randomised phase 3 trial. Lancet Oncol 2013; 14: 741-748

8. Perez EA, Romond EH, Suman VJ et al. Trastuzumab plus adjuvant chemotherapy for human epidermal growth factor
receptor 2-positive breast cancer: planned joint analysis of overall survival from NSABP B-31 and NCCTG N9831. J Clin
Oncol 2014; 32: 3744-3752

9. Baselga J, Bradbury |, Eidtmann H et al. Lapatinib with trastuzumab for HER2- positive early breast cancer (NeoALTTO): a
randomised, open-label, multicentre, phase 3 trial. Lancet 2012; 379: 633-640

10. Piccart-Gebhart MJ, Holmes AP, Baselga J et al. First results from the phase Il ALTTO trial (BIG 2—-06; NCCTG [Alliance]
N063D) comparing one year of antiHER2 therapy with lapatinib alone (L), trastuzumab alone (T), their sequence (T-L), or
their combination (T+L) in the adjuvant treatment of HER2-positive early breast cancer (EBC). J Clin Oncol 2014; 32(suppl
5s); abstr LBA4


https://annonc.oxfordjournals.org/content/26/suppl_5/v8.full.pdf+html

gmentuiiy MINISTERUL SANATATII

4 & <
& E '.;:j’ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
" : Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
:'_, ,_:'- Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti
% A Tel: +40-21.317.11.02
i o Fax: +40-21.316.34.94

11. Tolaney SM, Barry WT, Dang CT et al. Adjuvant paclitaxel and trastuzumab for node-negative, HER2-positive breast
cancer. N EnglJ Med 2015; 372: 134-141

12. F. Cardoso et6 al., ESO-ESMO 2nd international consensus guidelines for advanced breast cancer (ABC2), Annals of

Oncology 00: 1-18, 2014, https://annonc.oxfordjournals.org/content/early/2014/09/17/annonc.mdu385.full.pdf+html

13. Moore HC, Unger JM, Phillips KA et al. Goserelin for ovarian protection during breast-cancer adjuvant chemotherapy. N
EnglJ Med 2015; 372: 923-932

14. Bliss JM, Kilburn LS, Coleman RE et al. Disease-related outcomes with long-term follow-up: an updated analysis of the
intergroup exemestane study. J Clin Oncol 2012; 30: 709-717

Sef DETM

Dr. Vlad Negulescu


https://annonc.oxfordjournals.org/content/early/2014/09/17/annonc.mdu385.full.pdf+html

